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 工60pentenyユ pyropho盲pha七e iso皿era6e,farnesy'i pyrophospha七e
 δyn 七he七aεeおよびsquaユ enθ syn 七he七a8g はイノプレノイ ド化合物における基本的な
 過程である炭素鎖延長反応に関与する一連の酵素であり, 式1～ 3に示す反応をそれぞれ触媒する。
 式1: エ80penteny⊥ pyropha七e isomeraseによる反応
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 式 1,2で示される酵素反応は i80pentenyユ py rophosphaもe(IPP)が双方とも同様
 の立体特異性をもって反応にあづかるという類似点がある。 また, 式 2,3で示される, いわゆる
 伍ead to ta 且"または "七ail 七〇 七an"の炭素鎖延長反応は有機化学的にも興味深
 い炭素一炭素結合を生じさせる反 応である。
 著者は, これらの興味ある酵素反応機構に対する知見を得る目的で基質類似体を合成 し, 基質特




             1・
 他の二者についての基 質特異性 ぎ
                                         き
 第一章 Famesyl PyrophosphateSynthetaseの基質特異性 1・
      lsopentenyl Pyrophosphate Homdo9 に っ い て
 アリル性の基質〔dimethyユaユ lyl pyropho6 phate(Dpp), geranyl pyro- i,
 phOSPhate (GPP) に関するこの酵素の基質特異性 はかなりゆるいことが知られているが, 非 1
 巾性の蹟 IPP 礪するそ媚可も知見が 軌 そこでエPPの。 謝1吻 チル基に関警
 るホモ・グ, 3-alkyユー3-butenyユ pyrophosphateを4種合成 し, これらの反応性 龍
 を ブタ 肝臓より抽出 した酵素を用いて検討した。 その結果 工PP のメチル基をエチ ル基 に変えた 3- l
 eじhy一ユ 一3-buteロyユ pyropho6pha七e(1)は エPPに代って DPP、 GPP と酵素的に縮合する1
 が, さらに大きなアルキル基 (ん 一ブ・ピル, π一 ブチル 〕を持ったものやメ チル基を水素に変え
 たものは, まったく反応しないことかわかった。 又, 〔1)は本来の基質, IPP とまったく同様に縮
 合して, 生成物はすべて トラノス体を与えることが明らかにな。た。 DPPと 〔1) との 酵素 反応は式 l
 lのようになる。
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 Lran6-3-methy⊥一一3-pe 立〕 'しeny⊥ py rophos pha 'じe(4)も 工PP に1 代 っ て farne-
 syユ pyrOPhOSPhate Syl誌hetaseの基質となり, DPP, GPPと縮合することオ・わか
 った。 (1), 〔4)の二種の基質ホ モ・グの反応性の比較を した結果, DPP との縮合反応におい て〔 1)との
 反応は非常 に遅 く, その生成物は圧倒的にfarnesyユ py rophosphate (FPP)のホモロ
 グ( 31であるのに対 し, (4)と DPP との縮合ではGPPのホモ・ノの段階でかなり 蓄積 していることが
 わか つた。 ま た, GPP との 縮合反応にむけ る(11と働のK,,二値を求める と(1)は1 のの約 2倍の値を示 し'
 た。 これらの結果からfa meεy・ユ pyrOphospha七e 8yn 馳e七ase には DPPが反応す
 るところと GPP が反応するところの二 つの別な 活性 部位が存在 することがさ らに明らかとな り,
 そ' れぞれの活性部位犀おけるIPP の結合部位は DPP, GPP に対する それ とは異な つた性質の もの
 で, エPP のメチ ル基に対 して も重要な結合部位が存在する ものと考え られ る。
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 第二章 昆虫の幼若ホルモンの炭素骨格を持つ Bishomofamesyl
    pyroph osp hate の酵 素的合成
 Fa mesyユ pyrOPhospha七e 8yn七he七aseの基質特異性に関 して得られた知見を利
 用 して 昆虫の幼若ホルモンの炭素骨格を持つFPP のホモ・グ〔bi6homo fa rne8yl pyrO-
 phospha七 e( 7)〕を酵素的 に合成することを 目的と した。 3-me七hyユー2-p en七enyユ py-
 ro pho8pha七e(5) と(1)との基質ホモ・グ同 志の 縮合もこの酵素により 触媒され, トランス体の
 bi sho皿ogeranyユ pyrophospha七e〔6)を生成することが明らかになった。 この反応液
 にさ らに エPP を添加 して酵素反応を続行することにより目的どする(7)が生成 した。 蚕のホモジェ
 ネー ト中にもこの 酵素が存在することも確認できたことから, 昆虫に齢ける幼若ホルモンの生合成
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 第三章 修飾基質によ るIsopentenyl Pyrophosphate Isomerase 反応
 基質ホモ・グ, 3-a ユkyl-3-butenyユ pyrophospha七e に関するisopen七enyl
 pyrophospha七e isomerase の基質特異性 を間接的 方法にて検討 したところ, エPPの
 G-3位のメチル基をエチル, 死一プ・ ピル, 諭よび π一 ブチル基に変えたホモ・グはこの酵素に
 より触媒され, アリ ル性の ピ・リ ン酸エステ ・レ に異性化することがわかった。 もっとも反 応陛の高
 い( 1)について詳しく こ. の酵素による異・澁化反応を追求 した。 isopen七enyl pyrophoε一
 phate isome ra se 反応により新 しく 生ずる 二重結合に関する ge ome七ry は fa rnesyユ
 pyrOPhOSPha七e 6yn 七he m 8e のそれとま つたく同様であることが知られているので, (1)
 が反応 した場 合, 反応生成物はシス体( 5)が得られることが予想され, 第二童で述べた幼若ホ ルモど
 の生合成との関連においても興味深いものてあったが, (1)の反応生成物は意外なことに, 三種の異
 性体を与え, かつ, 非アリル性化合物(4)が主生成物であった。 また, トランス体(8)がこれにつ ぎ,
 予想 され た( 5)の生辰は最 も少なかった。 ま た( 4)の シス異性 体は全く生成 していないことがわかった。
 これ らの意外な結果は IPP と DPPの異性化反 応の S七e reochemi st ry が精製酵素について
 も正しいかどうかを疑わ しめた。 そこで, これを直接的に証明するため, エPP を精 製 酵 素 と重
 水中でインキュベートし得 られた DPPにとり込ま れている重水 素の 位置を調べたとこ ろ, 一C H2
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 OP20 ポ基に対 して トランスのメチル基のみに重水素がとり 込まれていることがわか一た。 すなわ
 ち, (4)の生成から示唆される randOmゴ zation は本来の基質, 工PP についてはま つたく起っ
 ていないことが確認さ れた。 したがってここ に得 られ た( llの酵素反応の 異常な 結果 は, 基 質のわず
 かな構造修飾がもたら したものと結論される。 これらの 異性体の酵素反応における相互 関係を検討
 したところ, 式 6のような関係があることがわかったd すなわち, (1)の 主反応は(4)への異常な非可
 λ_,. 萬 〕し_..
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 逆的異性化であり, ㈲への正常な異性化は非常に遅h。 一方, 〔4)は異常反応を起さず, 圖へ可逆的
 に異性化される。 これらの興味深い結果から, i60pen七enyユ pyrophosphate i呂om-
 era seの 活性部位には, ピ・ Il ン酸基に対するもののほかにメチル基に対する重要な結合部位が
 存在する ことが示唆された。
 第四章 Squalene Synthetase の基質特異性
 Fa rneSyユ pyrophoさPhate Synthetaseの基質特異性を利用 して, 約 15種の
 FPPのホモ・グを酵素的に合成 し, ブタ 肝臓の ミク・ ゾーム画分とイ ンキュベート して squaユー
 ene 6yn thetase によるtaiユ to 七a n の縮合の基質特異性を検討した。 その結果,
 Squaユene ビスホモ体, テ トラホモ体, テ トラヒド・体, ビスノルテ トラヒ ド・体がかなり効率
 よく対応する FPPのホモ・グより 醇素的に生成 してくることがわかった。 基質の構造の比較から '
 FPPのピロリン酸に近レ・ 部分のアルキル基に関 して squaユene syn thetaSe は厳 しい 特異




 表題の三 種の酵素はイ ソ プレノイ ド化 合物 の 生合成にむけ る炭素鎖延長反応 に関 与す る一連の 酵
 素であり, テルペン類, カ・ チノイ ド, ステ ・イ ド等の生合成に重要な 役割を果している。 これま
 でファ ルネシル ピ・リ ン酸合 成酵素にむいて, アリル側 の基 質特 異性 については詳細な 研究がなさ
 れてい るが, そ の他については, まだ十分 な 研究が左い。 これに著者は着目 して本問題を とりあげ
 た。 第 1章にむいてはファルネシルピ・リ ノ酸 合成酵素反応の非アリ ル側基質 の特 異性を検討 し,
 これがアリル 1則基質の場 合と異り特異性に 対する制限がきびしく, 正常 な基質の場 合のメ チル基を
 エチル基にかえた もの は反応にあずかるけれども, 水素とか, プ・ ピル基 以上の大きさのアノレ キル
 基でおきかえたものは反応しないこと, およびエチル基 の場 合の反応様式もふくめて, 反 応ず る時
 の附加の立体化学は, トランス型であること を証明 した。
 次に, その 異性体を合成 し, その反応速度 を前者と比較 して 酵素上での反応様式について考察
 した。
 第 2章においては既知の知見と第1章 にえ られた 知見を組合 わせて, 酵素反応を行ない, 昆虫幼
 若ホ ルモ ンの炭素骨格ビスホモフ ァルネノールを酵素的 に合成することに成功 し, 又蚕のホモ ジネ
 ー ト中に もこの酵素の 存在することを確認 して, このホルモンの生体内 における 合成経路 について
 重・要な示唆をえた、
 第3章においてはイノペン テニル ピ・リ ノ酸異性化酵素の 反応をイソペンチ ニル ピ・リ ノ酸のホ
 モ体を用いて検討 し, ホモ 体の場合 には正常基質の場合と異な る方向に進行することを明らかにし
 た。
 第4章においてはスクワレン合成酵素の反応性について, 本論文の先の部でえられた化合物等を
 駅使 してフ ァルネシルピ・リン酸類似体をえらび出 しそれらの反応性を検討した。 その結果, 反応
 の可否 を決定する要素と して tail 七〇 七ail結合にあづかる附近の構造が最も重要であること
 また, 炭化水素側の大きさが問題であること, 端の二重結合は無関係であること等, 極めて注目す
 べき知見をえ た。
 以上のべたように本研究はイノ プレノイ ド生合成の種々の面を深くほり下げたものであり・ 明確
 な多数の新 知見をえて, 酵素レベルでの 生合成研究の分野に貢献する所天で ある。
 よって古山種俊提出の論文は 理学博士の学位論文と して 合格と 認め る。
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